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Referat:!In!der! vorliegenden!Arbeit!wird!die!Evaluation! einer!neuen,! softwarebasierten!Volumetrie!auf!Basis!von!CT!Datensätzen!vorgestellt.!Die!experimentelle!Studie!findet! vor! dem!Hintergrund! der! KopfSHalsSOnkologie! statt! und! basiert! auf! der!zunehmend! in! den! Vordergrund! tretenden! Evidenz! des! Tumorvolumens! als!prognostischer! Marker! für! Patienten! mit! KopfS,! Halsmalignomen.! Als! eine! der!Methoden! zur! Volumetrie! pathologischer! Strukturen! gilt! die! diameterbasierte!Schätzung.! Dem! gegenüber! steht! die! perimeterbasierte! bzw.! softwarebasierte!Volumetrie.! Diese! ist! zwar! aufwändiger,! hat! jedoch! den! Vorteil! bei! irregulär!begrenzten! Strukturen! wie! beispielsweise! Tumoren! genauere! Ergebnisse! zu!liefern.! Ziel! der! Studie! war! es,! die! Genauigkeit! und! Grenzen! der! Volumetrie!mittels! dieser! Methode! zu! bestimmen.! Hierzu! wurden! Patienten,! die! für! eine!chirurgische! Resektion! und! Neck! Dissection! im! Rahmen! ihres! KopfSHalsSKarzinoms! vorgesehen! waren,! rekrutiert.! Mehrere! Lymphknoten! wurden!selektiert! und! mittels! Software! volumetriert.! Im! Anschluss! an! die! Resektion!wurden!diese!Lymphknoten!nach!dem!archimedischen!Prinzips!vermessen.!Die!so! gewonnenen! realen! Volumina! wurden! der! perimeterbasierten! und!softwarebasierten! Volumetrie! gegenüber! gestellt.! Hierbei! zeigte! sich! eine! sehr!gute!Übereinstimmung!der!softwarebasierten!mit!den!realen!Volumina,!wie!der!Pearson! Korrelationskoeffizient! (r=0.96)! sowie! die! BlandSAltman! Analyse!zeigten.!Weiterhin!konnte!ein!minimaler!Diameter!von!0.95cm!definiert!werden,!bis!zu!dem!die!softwarebasierte!Volumetrie!mit!der!momentan!verfügbaren!CT!Bildgebung!als!verlässlich!gelten!kann.!!
4!
I..Einleitung!!
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.
.!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
5!
1.1.Epidemiologie.und.Ätiologie.Die! vorliegende! Arbeit! steht! vor! dem! Hintergrund! der! KopfSHalsSOnkologie,!welche! ein! weitreichendes! und! heterogenes! Feld! von! verschiedenen!Lokalisationen! und! Histologien! darstellt.! Im! klassischen! Sinne! werden! die!Malignome! der! Lippen! und!Mundhöhle,! des! Pharynx,! Larynx,! der! Schilddrüse,!Nasenhaupthöhle! und! Nasennebenhöhle,! sowie! der! Speicheldrüsen! und! des!Ohres! unter! diesem! Sammelbegriff! zusammengefasst! (1).! Diese! Einteilung!spiegelt!sich!auch!in!der!aktuellen!Version!des!TNM!Systems!wider!(2).!Aufgrund!dieser! sehr!heterogenen!Verteilung!über!mehrere! anatomische!Systeme,! findet!sich! ein! ebenso! heterogenes! Feld! verschiedener! Histologien.! Bezogen! auf!Deutschland! bildeten! die! KopfSHalsSMalignome! mit! insgesamt! 25173! Fällen!5,12%!der!malignen!Neuerkrankungen!im!Jahr!2012!(3).!Die!mit!90%!am!häufigsten!auftretende!Entität!stellt!das!Plattenepithelkarzinom!dar!(HNSCC:!Head!and!Neck!squamous!cell!carcinoma),!was!in!der!flächenmäßig!weiten! Ausdehnung! der! Schleimhaut! als! mehrschichtig! nicht! verhornendes!Plattenepithel! ! seine! Begründung! findet! (1).! Im! Folgenden! soll! ausschließlich!Bezug!auf!diese!Gruppe!von!Tumoren!genommen!werden,!da!sie!die!Grundlage!der! vorliegenden! Arbeit! darstellen.! Mit! mehr! als! einer! halben! Million!Neuerkrankungen! pro! Jahr! weltweit! ist! diese! Gruppe! von! Tumoren! die! 5.!häufigste!Tumorart!insgesamt!(4).!!!Anhand! der! aktuellen! Überlebensraten! innerhalb! Europas! zeigte! sich! für!Erwachsene,!die!mit!HNSCC!zwischen!1999!und!2007!diagnostiziert!wurden,!ein!mittleres,! altersbereinigtes,! relatives! 5! Jahresüberleben! von! 41.2%! (5).!Deutschland! lag! mit! 44.64%! leicht! oberhalb! des! europäischen! Durchschnitts.!Dies!hat!sich,!aller!Bemühungen!um!neue!Therapieverfahren!zum!Trotz,!im!Laufe!der! letzten! 3! Jahrzehnte! nicht! signifikant! geändert! wie! Dietz! et! al.! (6)!kommentieren.! Basierend! auf! den! EUROCARES4! Daten! (7),! zeigt! sich! ein! 5!Jahresüberleben! von! 41.6%! für! Patienten! mit! der! Erstdiagnose! KopfS,!Halskarzinom! zwischen! 1995! und! 1999.! Ähnliches! gilt! für! die! älteren!EUROCARES3!Daten.!Die!in!der!EUROCARES3!Analyse!ermittelten!Zahlen!zeigen!insgesamt! keine! signifikanten! Veränderungen! und! liegen! für! Patienten,! die!zwischen!1990!und!1994!mit!einem!HNSCC!diagnostiziert!worden!sind,!bei!37%!
6!
relativen! 5! Jahresüberleben! (8).! Auch! hier! merken! die! Autoren! an,! das! es! im!Vergleich!zur!Datenlage!von!1983!bis!1989!keine!signifikanten!Veränderungen!gegeben!hat.!!!Als!klassische!Risikofaktoren!für!die!Pathogenese!des!HNSCC!gelten!der!Genuss!von!Tabak,! inklusive!der!rauchfreien!Tabakprodukte,!sowie!der!Alkoholabusus.!Für!den!Genuss!von!Tabakwaren!konnte! in!mehreren!Studien!ein!5!bis!25fach!höheres! Risiko! für! die! Entstehung! der! HNSCC! nachgewiesen! werden! (9S11).!Dieser!Effekt!konnte!als!direkte!Dosis!–!Wirkungsbeziehung!aufgezeigt!werden.!Des!Weiteren!zeigte!sich!für!den!Abusus!von!Alkohol!in!Kombination!mit!Tabak!nicht!nur!ein!additiver!Effekt!des!relativen!Risikos,! sondern!ein!multiplikatives!Verhältnis!(12).!!In!der!Gruppe!der!Nichtraucher,!die!an!HNSCC!erkrankten,!zeigte!sich!weiterhin!eine! signifikante! Assoziation!mit! der! passiven! Tabakexposition,! wie! Tan! et! al.!zeigen! konnten! (13).! Neben! dem! Tabak! und! Alkoholkonsum! findet! sich!insbesondere! in! den! nordafrikanischen! und! arabischen! Staaten! ein! erhöhter!Konsum!von!Betelnüssen!und!damit!assoziiert!auch!ein!erhöhtes!Risiko! für!die!Entstehung!oraler!Plattenepithelkarzinome!(14).!!!Neben!den!externen!Noxen!zählen!auch!infektiöse!Vektoren!zu!den!ätiologischen!Faktoren.! Hier! hat! insbesondere! die! Infektion! mit! Humanen! Papillomaviren!(HPV)! in! den! letzten! Jahren! verstärkt! an! Aufmerksamkeit! gewonnen.! Wobei!innerhalb!dieser!Gruppe!vor!allem!die!HPV!der!Serotypen!16,!seltener!auch!18!und!31,!detektiert!werden!(15).!Insgesamt!stellt!jedoch!HPV!16!mit!87%!den!mit!Abstand!häufigsten!Serotypen!dar!(15).!In!der!aktuellen!Literatur!wird!der!Anteil!der! HPV! assoziierten! Tumoren!mit! 25%! angegeben! (16),! wobei! der! Anteil! im!Bereich! der! Oropharynxkarzinome! mit! 50%! bis! 60%! wesentlich! stärker!ausgeprägt! scheint! (16,17)! als! im! Vergleich! mit! anderen! Lokalisationen.! Die!Mehrzahl! der! Daten! stammen! derzeit! aus! den! USA.! In! Europa! sprechen! erste!epidemiologische! Betrachtungen! für! eine! deutlich! niedrigere! Inzidenz! HPV!assoziierter!Oropharynxkarzinome!(ca.!25%).!!Als!weitere!infektiologische!Noxe!gilt!das!Epstein!Barr!Virus!(EBV),!insbesondere!im! Rahmen! der! Pathogenese! des! Nasopharynxkarzinoms! (18).! Ein! direkter!
7!
Zusammenhang!zwischen!einer!bestehenden!EBV!Infektion!und!der!Entstehung!anderer!HNSCC!konnte!in!der!Literatur!nicht!eindeutig!nachgewiesen!werden.!!Weitere!virale!Infektionen!konnten!als!Risikofaktoren!identifiziert!werden,!wenn!auch!nicht!mit!der!klinischen!Signifikanz!der!oben!genannten!Vektoren.!Hierzu!zählt!die!Infektion!mit!Herpes!Simplex!Virus!Serotyp!1!und!2!(HSV!1/2)!(19).!Des!Weiteren! zeigen! Patienten! mit! einer! Human! Immunodeficiency! Virus! (HIV)!Infektion!eine!2!bis!3fach!höhere!!Rate!an!Karzinomen!des!KopfS,!Halsbereiches!(20,21).! Dies! geht! einher! mit! einer! erhöhten! Anfälligkeit! gegenüber! anderen!Malignomen! und! ist! daher! auch! ein! Indiz! für! die! eminente! Rolle! des!Immunsystems!bei!der!Entstehung!von!Tumoren!(22).!!Neben! den! infektiösen! Noxen! konnten! weitere! chemische! Substanzen!mit! der!Entstehung! von! HNSCC! in! Verbindung! gebracht! werden.! Hierzu! zählt! die!Exposition!gegenüber!Perchlorethylen!,!Asbest,!Pestiziden!sowie!polyzyklischen!aromatischen! Kohlenwasserstoffe! und! Formaldehyd! (23,24).! Verschiedene!Berufsgruppen! wie! Arbeiter! in! der! holzverarbeitenden! Industrie! (25),!Textilarbeiter! und! Bauarbeiter! mit! einer! Exposition! gegenüber! Zementstaub!haben!ebenfalls!ein!erhöhtes!Risiko!an!diesen!Karzinomen!zu!erkranken!(26).!!!!!
1.2.Diagnostik.und.Staging..Die!Diagnose!eines!neuen!oder!auch!rezidivierenden!HNSCC!basiert!zu!allererst!auf!einem!gründlichen!HNO!Spiegelbefund!sowie!einer!detaillierten!Anamnese.!Die!Gewinnung!einer!aussagekräftigen!Histologie!ist!von!zentraler!Bedeutung.!In!aller!Regel!schließt!sich!eine!ausführliche!radiologische!Diagnostik!an.!Ziel!ist!es!die! Ausdehnung! des! Karzinoms,! sowie! das! eventuelle! Bestehen! regionaler!Metastasen!oder!dass!Vorhandensein!von!Fernmetastasen!zu!verifizieren.!!Hierzu!kommen!die!Computertomographie!(CT),!der!Magnetresonanztomograph!(MRT),! sowie! nuklearmedizinische! Untersuchungen! wie! die! PositronenSEmissionsSTomographie! mit! oder! ohne! CT! (PET,! PET/CT)! und! die!Knochenszintigraphie!sowie!der!Ultraschall!zum!Einsatz.!Üblicherweise!wird!zur!Ausdehnungsbeurteilung! des! Primums! ein! CT! des! Halses! durchgeführt.! Dieses!hat!besonders!bei!der!Erfassung!einer!Infiltration!in!den!Larynx!oder!knöcherner!Strukturen,! wie! zum! Beispiel! Mandibula! oder! Schädelbasis,! eine! hohe!
8!
Sensitivität.! Die! MRTSBildgebung! besitzt! den! Vorteil! der! besseren!Weichteildarstellung! gegenüber! dem! CT! und! wird! daher! bevorzugt! bei! der!Diagnostik!von!oralen!oder!oropharyngealen!Tumoren!herangezogen.!Weiterhin!ist! die! Aussagekraft! des! CT! in! diesem! Bereich! häufig! durch! Artefakte! bei!Zahnimplantaten! oder! Füllungen! eingeschränkt.! Insgesamt! sind! CT! und! MRTS!Bildgebung! bei! der! Diagnostik! der! HNSCC! als! komplementär! einzustufen! (27).!CT! und! MRT! haben! in! den! letzten! Jahren! durch! immer! höhere! Auflösung,!niedrigere! Schichtdicken! und! neue! Algorithmen! im! Bereich! der! funktionellen!Bildgebung! an! Aussagekraft! gewonnen! (28).! Insbesondere! die! volumetrische!Erfassung! der! HNSCC,! hat! in! den! vergangenen! Jahren! an! Aufmerksamkeit!gewonnen.! Neben! den! Nasopharynxkarzinomen,! welche! eine! besonders!signifikante! Korrelation! zwischen! Überleben! und! Tumorvolumen! zeigten! (29S31),!konnte!dies!auch!für!weitere!KopfS,!Halskarzinome!gezeigt!werden!(32,33).!Weiterhin!gilt!eine! lineare!Beziehung!zwischen!Tumorvolumen!und!Klonzahlen!als!wahrscheinlich!(34).!!!Die! Ultraschalluntersuchung! besitzt! insbesondere! bei! der! Beurteilung!eventueller! zervikaler! Lymphknotenmetastasen! (35,36),! Schildrüsentumoren!(37),! sowie! als! Screening! Untersuchung! auf! abdominelle! Fernmetastasen! eine!zentrale! Rolle.! Weiterhin! kann! der! Ultraschall! als! Navigationshilfe! bei! der!zeitnahen!Feinnadelpunktion!von!Tumoren!des!Halses!wertvoll!sein!und!so!dem!Patienten! invasivere!Biopsien!ersparen.!Auch! im!Rahmen!der!Tumornachsorge!zeigt! der!Ultraschall,! verglichen!mit! der!manuellen!Untersuchung,! eine! höhere!Sensitivität!bei!der!Detektion!nodaler!Rezidive!(35).!Neben!diesen!traditionellen!Mitteln!der!Bildgebung!wird!vermehrt!auch!das!PET!oder!PET/CT!angewendet!(38).!Dieses!Verfahren!wird!meist!unter!Anwendung!von!18SFludeoxyglukose! (18F)!durchgeführt,! einem!Tracer,! der!das!Positronen!emittierende! Fluorin–18! als! radioaktives! Nuklid! enthält.! Vor! allem!stoffwechselaktives! Gewebe! wie! das! zentrale! Nervensystem! und! Neoplasien! S!durch! den! Warburg! Effekt! S! reichern! diesen! Tracer! an! und! heben! sich! daher!gegenüber! der! Hintergrundstrahlung! ab.! Das! PETSCT! erlaubt! somit,!insbesondere! in! Kombination! mit! dem! zeitgleich! durchgeführten! CT,! eine!genauere!Einschätzung!und!Lokalisation! suspekter!Befunde!und!das!Auffinden!
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synchroner! Zweitkarzinome.! Darüber! hinaus! können! mittels! fortgeschrittener!Bildbearbeitung!weitere!Parameter!wie!das!metabolische!Tumorvolumen!(MTV),!die! standardisierte! Aufnahme! des! Tracers! im! Tumorgewebe! (SUV),! sowie! die!Gesamtglykolyserate!des!Tumors!(TLG)!errechnet!werden.!Dieser!Parameter!hat!eine!unter!gewissen!Umständen!signifikante!prognostische!Aussagekraft!(39,40).!Auch!im!Falle!eines!Karzinoms!mit!unbekanntem!Primum!kann!das!PETSCT!bei!der!Primumsuche!wertvolle!Ergebnisse!liefern!(41).!!!Eine!neue!Möglichkeit!der! funktionellen!Bildgebung!bietet! seit!wenigen! Jahren!das!PETSMRT.!Das!zugrundeliegende!Prinzip!ähnelt!dem!des!PETSCT.!Allerdings!ist! es! nun! möglich! die! Vorteile! der! MRT! Bildgebung! bezogen! auf! die!Weichteildarstellung!mit!einem!PET!zu!koppeln.!Erste!klinische!Erfahrungen!bei!der!Diagnostik! von!HNSCC! liegen!nun!vor!und!es! zeigt! sich! ! eine! ähnlich!hohe!Sensitivität!(80,5%)!und!Spezifität!(88,2%)!im!Vergleich!mit!dem!PETSCT!(42).!!!
1.3.Therapiestrategien.Durch! die! komplexe! Anatomie,! sowie! das! teilweise! sehr! unterschiedliche!Therapieansprechen! der! HNSCC! sind! eine! Vielzahl! verschiedener!Therapieansätze! mit! kurativer! als! auch! palliativer! Intention! beschrieben!worden.!!!In! den! frühen! Stadien!der!Erkrankung,! eine!Einteilung!die! sich! an!den! Staging!Leitlinien! der! „Union! for! International! Cancer! Control“! (UICC)! orientiert! (43),!stellt!die!Monotherapie!mit!kurativer! Intention!die!Therapie!der!Wahl!dar.!Für!die! frühen! Primärtumoren! der! UICC! Stadien! I! und! II! kommt! entweder! die!chirurgische! Resektion! und! abhängig! vom! TNM! Stadium! die! Neck! Dissection,!oder!die!!primäre!definitive!Radiotherapie!zum!Einsatz.!Allerdings!wird!mit!Blick!auf! die! Toxizität,! wenn! möglich,! die! chirurgische! Therapie! von! vielen!Therapeuten! bevorzugt.! Im! Falle! der! chirurgischen! Therapie! ist! eine! R0!Resektion! mit! ausreichend! Abstand! zu! den! Resektionsrändern! unbedingt!anzustreben!(44,45).!Dies!hat!direkte!Auswirkungen!auf!das!Überleben!und!die!Rezidivrate! (46).! Im!Rahmen!der! chirurgischen!Primärtherapie! haben! sich!mit!der!roboterassistierten!Chirurgie!sowie!der!transoralen!Laserchirurgie!im!Laufe!
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der! letzten! Jahre! neue! Möglichkeiten! ergeben! (47,48).! Diese! Verfahren! haben!jedoch! auch! Limitationen! bezogen! auf! die! Wahl! des! Zugangsweges,! welche!beachtet!werden!müssen.!!!!Für! fortgeschrittene! Tumore! der! Stadien! III! bis! IVA! und!mit! Einschränkungen!IVB! ist,! unter! kurativen! Bedingungen,! ein! interdisziplinärer! Ansatz! zu!wählen.!Hier! ist! die! Kombination! aus! primärer! Resektion! mit! einer! adjuvanten!Behandlung! als! Therapie! der!Wahl! akzeptiert.! Im! Allgemeinen! sollte! sich! eine!adjuvante! Radiochemotherapie! ab! einem! höheren! Tumorstadium,! positiven!Resektionsrändern,! kapselüberschreitenden! Lymphknotenmetastasen! sowie!einer! Gefäßinvasion! (inklusive! Lymphgefäße)! oder! der! perineuralen!Ausbreitung!des!Tumors!an!die!Resektion!anschließen!(49).!Sollte!der!Patient!für!eine! primäre! chirurgische! Therapie! nicht! geeignet! sein,! so! stehen! alternative!Verfahren! im! Sinne! der! primären! Radiochemotherapie! zur! Verfügung! (50).!Allerdings!konnte!die!Gruppe!um!Pignon!et!al.!in!ihrer!ausführlichen!Metanalyse!keinen! Vorteil! einer! sequentiellen! Radiochemotherapie!(Induktionschemotherapie! plus! Radiochemotherapie)! gegenüber! der! primären!Radiochemotherapie! zeigen.! Interessanterweise! konnte! auch! kein! Unterschied!zwischen!den!einzelnen!Strahlentherapieprotokollen!festgestellt!werden.!!Im! Zuge! der! vermehrten! translationalen! Forschung! haben! sich! neben! den!bisherigen!klassischen!Therapiestrategien!neue!Möglichkeiten,!wie!die!targetedSTherapy!mit!sogenannten!Biologicals!(51S53)!etabliert.!Wobei!es!sich!hier!meist!um! monoklonale! Antikörper! handelt,! die! verschiedene! Rezeptoren,! wie! den!Endothelial! Growth! Factor! Receptor! (EGFR)! blockieren.! Des!Weiteren!wurden!neue! strahlentherapeutische! Verfahren! wie! die! intensitätsmodulierte!Radiotherapie!in!die!tägliche!Praxis!eingeführt!(54).!!!Eine! besondere! Stellung! nimmt,! wie! eingangs! erwähnt,! das!Nasopharynxkarzinom! ein.! Durch! das! besonders! gute! Ansprechen! stellt! die!Radiotherapie! oder! kombinierte! platinbasierte! Radiochemotherapie! selbst! in!fortgeschrittenen! Tumorstadien! die! Therapie! der! Wahl! dar! (55).! Operative!Strategien!wie!die!Nasopharyngektomie,!ob!endoskopisch,!roboterassistiert!oder!
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offen!via!maxillarySswing!Technik! (56,57)!und!die!Neck!Dissection!bleiben!vor!allem!Residualtumoren!oder!Rezidiven!vorbehalten.!!!!!
1.4.Panendoskopie.und.Dokumentation.Die! Panendoskopie! ist! ein! zentraler! Bestandteil! der! Diagnostik! und!Therapieplanung! bei! HNSCC! und! umfasst! die! starre! endoskopische!Untersuchung!des!Ösophagus,!der!Trachea,!!des!Larynx!und!des!NasoS,!OroS,!und!des!Hypopharynx.!Sie! ist!nach!wie!vor!der!diagnostische!Goldstandard!(58,59).!Diese! Untersuchung! ist! eine! Gegenüberstellung! von! den! erhobenen!radiologischen! und! histologischen! Befunden! einerseits! und! dem! tatsächlichen!klinischen! Befund! durch! einen! erfahrenen! HNO! Arzt.! Der! zentrale! Stellenwert!dieser! Untersuchung! ergibt! sich! aus! der! komplexen! Anatomie! der! KopfS,!Halsregion,! in! welcher! vitale! Strukturen! durch! bereits! kleinere!Tumorausdehnungen! involviert!werden.!Daher! ist! eine! genaue!Dokumentation!und!Ausdehnungserfassung!von!großer!Bedeutung!für!den!Patienten.!Dies!trifft!auch! für! das! interdisziplinäre! Team,! bestehend! aus! Chirurgen,! Onkologen,!Strahlenonkologen! und! Radiologen,! in! seiner! Entscheidungsfindung! für! die!weiteren!Therapie!zu.!!Die!Dokumentation!erfolgt!mittels!Skizzen!und!vorgefertigter!Piktogramme!auf!standardisierten! Dokumentationsbögen,! sowie! Anmerkungen! zum!palpatorischen! Befund.! Am! Ende! der! Untersuchung! stehen! das! Staging! des!Tumors! und! eine! erste! Therapieempfehlung! seitens! des! Operateurs.!Limitationen! im! Rahmen! dieser! Dokumentationsvariante! ergeben! sich! aus! der!Notwendigkeit,!einen!komplexen!3!dimensional!(3D)!Befund!in!Relation!zu!einer!nicht!minder!komplexen!Anatomie!so!darzustellen,!dass!untersucherunabhängig!die! Tumorausdehnung! nachvollzogen! und! im! Rahmen! des! interdisziplinären!Tumor! Boards! kommuniziert! werden! kann.! Dies! ist! einer! der! Kernpunkte!interdisziplinärer! Zusammenarbeit! (60)! und! hat! verständlicherweise! direkte!Auswirkungen! auf! den! Therapieentscheid! und! somit! auch! auf! den!Therapieerfolg.!!
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Zur! besseren! Dokumentation! wurde! eine! elektronische! Form! des!Panendoskopiebogens! entwickelt.! Dieser! „Tumor! Therapy! Manager“! (TTM)!erstellt,! basierend! auf! bearbeiteten! CT! Datensätzen! des! Patienten,! ein!patientenindividuelles! 3D! Model! der! Anatomie! und! Pathologie.! Wie! in! einer!aktuellen!Arbeit!von!Pankau!und!Boehm!gezeigt!werden!konnte,!hat!sich!mit!der!Nutzung! des! TTM! die! Reproduzierbarkeit! der! Befundung! deutlich! verbessert!(61).!Dies! ist! jedoch! noch!mit! einem! erhöhten! Zeitaufwand! bei! der! Dokumentation!verbunden!(61,62).!Als!einer!der!Gründe!wurde!die!Kombination!von!Bildgebung!mit! den! erfassten! Panendoskopiebefunden! vor! dem! Hintergrund! eines!patientenindividuellen! 3D! Modell! diskutiert.! Die! 3D! Visualisierung! und!Volumenmessung!in!der!vorliegenden!Arbeit!beruht!auf!dieser!Software!(TTM).!!!!
1.5.Erstellung.der.3D.KopfD,.Halsdatensätze.mittels.Segmentiersoftware..Zur! Erstellung! der! verwendeten! 3D! Datenätze! werden! die! im! Rahmen! der!Diagnostik! erstellten! HalsSCT! Datensätze! in! eine! Software! eingelesen! und! in!weiteren!Schritten!segmentiert.!!!!Unter!der!Segmentierung!wird!im!Allgemeinen!die!Unterteilung!von!Bilddaten!in!Regionen!oder!Klassen!verstanden.!Hierzu!wird,!als!kleinste!steuerbare!Einheit!eines! Bildes,! der! Pixel! verwendet! (63).! Idealerweise! sollte! am! Ende! dieses!Prozesses! jeder! Pixel! einer! Region! oder! Klasse! an! Objekten! zugeteilt! sein.! Um!dieses! Ziel! zu! erreichen,! kommen! verschiedene! Segmentieralgorithmen! zum!Einsatz.! Dazu! zählen! in! der! medizinischen! Bildverarbeitung! vor! allem! das!Contouring,!Region!Growing!und!die!modellbasierte!Segmentierung.!!!Beim! Contouring!wird! die! gewünschte! Struktur! in! allen! betroffenen! Schichten!umfahren!und!so!definiert.!Dieses!Verfahren!wurde!in!der!vorliegenden!Software!aufgrund! der! irregulären! Beschaffenheit! der! Zielstrukturen! manuell!durchgeführt.!Das!Region!Growing!ordnet!verschiedene!Pixel!einer!Struktur!zu,!basierend!auf!gleichen!oder!ähnlichen!Pixeleigenschaften,!wie!zum!Beispiel!dem!Grauwert!gemessen!in!Hounsfield!Units!(HU).!Dieser!Algorithmus!eignet!sich!zur!Segmentierung! kontrastreicher! Strukturen! wie! ! Knochen! oder! Atemwege.! Die!
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modellbasierte! Segmentierung! nutzt! ein! hinterlegtes! Standardmodell! der!betreffenden!Struktur!um!dieses!anhand!von!manuell!gesetzten!Landmarken!der!tatsächlichen! Anatomie! anzupassen.! In! der! vorliegenden! Studie! wurde! dieser!Algorithmus! vor! allem! bei! relativ! invariablen! Strukturen! wie! dem! Larynx!genutzt.!!!Nachdem! alle! erforderlichen! pathologischen! und! anatomischen! Strukturen!segmentiert!wurden,!wird! der! so! gewonnene!Datensatz!mittels! einer!weiteren!Software,! dem! Tumor! Therapy! Manager! (TTM),! durch! Addition! der! einzelnen!Schichten! zu! einem! 3D! Model! zusammengefügt.! Mit! diesem!patientenindividuellen!3D!Modell!ist!es!nun!möglich!verschiedene!Messungen,!so!auch! die! Volumetrie,! durchzuführen.!Wie! eingangs! gezeigt,! hat! die! Volumetrie!des!Tumorbefundes!in!den!letzten!Jahren!durch!Ihre!prognostische!Aussagekraft!deutlich! an! Bedeutung! gewonnen! (64S67).! Allerdings! ist! hervorzuheben,! dass!zum! jetzigen! Zeitpunkt! die! Erstellung! der! 3D!Datensätze! noch!um!60!Minuten!pro!Datensatz!benötigt!(61).!!Für! die! vorliegende! Arbeit! wurde! zum!Durchführen! der! Segmentierungen! der!„NeckSegmenter“! gewählt.! Diese! Software! entstand! aus! einer! Kooperation!zwischen! der! HNO! Universitätsklinik! Leipzig! und! dem! Institut! für! Simulation!und! Graphik! an! der! OttoSvonSGuerickeSUniversität! Magdeburg! und! wurde!spezifisch!für!die!Anwendung!im!KopfS,!Halsbereich!entwickelt!(68).!!!!!!!!!!!!
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2.1.Abstract.
Introduction:! Volume! assessment! in! head! and! neck! squamous! cell! carcinoma!(HNSCC)!is!becoming!a!more!and!more!clinical! important!parameter,!especially!in!treatment!planning!and!response!control.!Various!authors!show!a!significant!impact!of!tumor!volume!on!treatment!outcome!and!local!control.!Regarding!the!increasing! impact! of! induction! chemotherapy! and!primary! chemo! radiation!on!HNSCC,! the! need! for! an! adequate!measuring! tool! to! judge! treatment! response!becomes! obvious.! This! study!was!performed! to! compare! the!momentary! “gold!standard”,! the! diameter! based! approach,! and! tumor! volume! assessment! in!HNSCC! with! approaches! based! on! segmentation! algorithms! in! computer!tomography!(CT)!scans.!!
Methods:!CT!scans!were!taken!as!part!of!the!standardized!staging!investigations.!!Using! these! image! data,! 30! lymph! nodes! were! defined! and! segmented.! The!segmentations! where! carried! out! with! newly! developed! software! called!“NeckSegmenter”.! After! obtaining! informed! consent! from! the! patient,! the! neck!dissection!was! performed! and! the! excised! lymph!nodes! underwent! analysis! of!their! true! volume.! The! data! sets! were! compared! with! each! other! and! put! in!correlation!with!the!segmented!volumes.!
Results:! Pearson’s! correlation! index! showed! a! higher! correlation! of! the!segmented!volumes!(r=0.7979)!with!the!true!volumes!than!the!results!generated!via! diameter! based! equation! (r=0.7974).! Furthermore,! the! diameter! generated!volumes!show!clearly!too!high!volumes!at!130%!(Confidence!Interval:!107.7%!–!156.7%).! The! volumes! generated! with! the! segmentation! are! at! 89.18%!(Confidence!Interval:!73.52%!–!108.16%).!!
Discussion:! The! data! show! a! higher! reliability! for! volumes! estimated! by! the!segmentation!based!approach!than!the!widely!used!diameter!based!approach.!
 !!!
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2.2.Introduction.The! entity! of! head! and! neck! squamous! cell! cancer! (HNSCC)! is! showing! a!worldwide!clearly!rising!incidence!(7).!It! was! shown,! that! the! existence! of! lymph! node! metastasis! in! HNSCC! has! a!significant!impact!on!the!survival!rate!(69).!The!5!year!survival!rate!of!patients!with! HNSCC! without! nodal! metastasis! is! 73%,! dropping! to! 50%! in! case! of!positive!nodes!without!extra!capsular!spread!and!even!further!down!to!30%!in!case!of!extra!capsular!spread.!The!overall!survival!rate!of!patients! in!Europe! is!42%! and! has! remained! unchanged! since! the! last! 30! years! according! to! the!Eurocare!data!(7).!!!In!an!attempt!to!specify!factors!for!outcome!prediction!and!treatment!planning!tumor!volume!investigations!have!become!a!subject!of!increasing!interest!during!the!past!years.!The!improved!quality!of!radiological!images,!last!but!not!least!due!to!thin!sliced!spiral!computed!tomography!(CT)!scans,!as!well!as!post!processing!of! these! pictures! have! made! the! volume! determination! from! these! sources!possible! (70).! The! general! impact! of! tumor! volume! on! treatment! outcome!has!been! shown! in! various! studies! (34,71S75)! .! Some! authors! even! propose! a!recognition! of! tumor! volume! estimations! in! the! TNM! staging! systems! (74,76).!Unfortunately!there!are!no!widely!used!systems!or!methods!with!the!necessary!reliability!for!tumor!volume!measurement!in!HNSCC.!Following!the!lack!of!such!a!system!there!is!also!no!standard!in!volume!assessment.!!At! the! moment! it! is! common! practice! to! follow! up! axial! lesion! extensions! as!described! by! the! RECIST! criteria! (77).! Here,! the! largest! diameters! of! initially!chosen! lesions! are! compared! along! the! treatment! to! define! response! or! non!response.!Graser!et!al.!could!show!a!higher!grade!of!accuracy!for!the!perimeter!based!method! in! comparison! to! the! RECIST! criteria! (78).! Sorensen! et! al.! (79)!could! show! that! the! interreader! and! intrareader! variability! could! be! reduced!with!the!perimeter!method,!hence!suggesting!that!a!higher!accuracy!in!response!measurement! can! be! achieved.! Based! on! a! performed! literature! review! in!PubMed! we! couldn’t! find! any! studies! to! directly! compare! the! preoperatively!determined!volume!with!the!real!volume!of!the!excised!specimen.!At!the!moment!
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it! is! common! practice! to! investigate! new! segmentation! algorithms! with!mathematical!methods!or!with!a!very!clearly!defined!test!object!(70).!Therefore! the! aim! of! this! study! is! to! compare! the! real! volume! of! a! lesion! as!obtained!by!using!a!real!gold!standard!with!volume!data!gained!by!the!diameter!based! method! as! well! as! with! perimeter! based! method.! Based! on! the! rising!number!of!studies!on!primary!conservative!treatment,!like!the!German!DeLOS!II!study,!new!treatment!and!outcome!monitoring!tools!should!be!developed!S!such!focusing!on!the!increasing!hardware!and!software!capabilities.!!
2.3.Methods.After!completion!of!the!necessary!staging!examinations!and!after!the!histological!confirmed!tumor!diagnosis,!the!indication!for!surgical!treatment!including!neck!dissection! was! set! by! an! experienced! consultant.! This! treatment! option! was!discussed,! specified! and! agreed! in! the! tumor! board.! In! all! included! cases,! the!surgical! procedure! applied! included! at! least! one!neck!dissection! as!part! of! the!overall!treatment.!Based!on!the!CT!scans,!the!segmentations!were!performed!to!facilitate! planning! of! the! surgical! treatment! by! selective! neck! dissection! and!allowed!to!make!comparison!of!the!data!with!the!real!volumes!(see!below).!!After!obtaining!informed!consent!from!the!patient,!potential!lymph!nodes!in!the!CT! scans! of! the! neck!were! selected! to! perform! the! investigations.! These! scans!were! part! of! the! preliminary! staging! examinations,! so! that! there! was! no!additional! exposure! to! radiation.! In! total! 30! lymph! nodes! were! selected! in! a!preliminary!setting.!!The!lymph!nodes!included!in!the!study!have!been!selected!due!to!their!location!close!to!surgical!and!anatomical!landmarks.!Such!was!done!to!help!the!surgeon!with! intra! operative! recognition! of! the! specific! lymph!nodes.! One! criterion! for!the! selected! lymph! nodes!was! that! they!were! part! of! the! necessarily! removed!neck! levels.! This! has! been! done! to! assure! avoidance! of! any! unnecessarily!performed! additional! surgical! intervention! or! harm! to! the! patient.! Another!criterion!was! the! size! of! the!nodes! included! in! this! study.! Taking! into! account!that! there! is! –! due! to! the! partial! volume! effect! –! an! increasing! inaccuracy! by!decreasing!size! (80),!we!specifically! selected!small! lymph!nodes!below!1!cm!of!maximum! diameter.! The! segmentation! was! done! with! the! newly! developed!
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software! “NeckSegmenter”(81)! .! This! software! was! developed! by! the!visualization!group!at! the!University!of!Magdeburg.!The!software!was!run!on!a!Laptop!PC,!with!a!Windows!XP!(Service!Pack!3)!OS,!4GB!of!cache!and!a!2,7GHz!CPU.!!!In! addition,! landmark! structures! of! the! neck!where! segmented.! The! landmark!structures! segmented! included! the! sternocleidomastoid! muscle,! the! common,!internal!and!external!carotid!artery,!the!jugular!and!facial!veins,!the!hyoid!bone,!the! thyroid! cartilage,! the! cricoid! cartilage!as!well! as! the!major!branches!of! the!carotid! arteries.! For! higher! accuracy! during! segmentation,! there! was! no!interpolation! performed.! Following! the! outlining! process,! these! datasets! were!used!to!generate!a!3D!model!of!the!lymph!node!by!the!second!software!called!the!“Tumor! Therapy! Manager”! (82).! During! the! process! of! 3D! reconstruction! the!previously! outlined! lesions! were! added! to! form! a! 3D! object.! Here! the! virtual!volume!could!be!measured!and!the!structures!were!visualized.!!For! comparison! with! the! momentary! standard! in! volume! assessment,! the!diameter!based!method;! the! three! largest!orthogonal!diameters! in!every! lesion!were!measured!in!the!same!dataset.!The!volume!was!then!calculated!by!using!the!formula!for!standard!volume!assessment!of!radiological!lesions:!! V!=!0.5!(a!*!b!*!c)! ! ! ! (1)!During!surgery,!the!surgeon!had!access!to!the!3D!reconstruction!of!the!patient’s!neck!to!identify!the!selected!lymph!nodes.!After!identification!and!resection,!the!nodes!were!put!in!a!transport!medium!consisting!of!a!container!filled!with!NaCl!0.9%! and! were! brought! directly! to! the! laboratory.! Any! leftover! surrounding!connective!tissue!was!removed!by!leaving!the!node!capsule!intact.!We!performed!the!volume!measurement!by!using!the!water!displacement!method!–!according!to! Archimedes! principle.! In! a! previous!work! it! could! be! shown! that! this! is! an!accurate!method! for! volume! determination! especially! in! irregular! shaped! and!small!objects!(83).!!The!displaced!volume!was!assessed!using!calibrated!pipettes!(Pipetman;!Gilson,!Inc.,! Middleton,! WI).! Additionally,! the! displaced! water! and! as! well! the! lymph!nodes!were!weighed!by!use! of!Mettler’s!AJ150! (MettlerSToledo!GmbH,!Gießen,!
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Germany),! an! analytical! microbalance! (d=0.1!mg,! e=1.0! mg)! calibrated! by! the!
Sächsische+Landesamt+für+MessH+und+Eichwesen!(validity!until!2013).!Following!this!process!the!lymph!nodes!were!further!investigated!and!processed!immediately! by! the! department! of! pathology,! and! the! results! were! integrated!into!the!final!pathological!report!for!the!patient.!!
!
Fig.1.:+ Segmentation+ software+ (NeckSegmenter)+ during+ segmentation+ of+ a+ lymph+
node+ (red)+ in+ a+ computer+ tomography+ scan+ of+ a+ head+ and+ neck+ squamous+ cell+
carcinoma+patient+(screenshot).+++!
!
Fig.2.:+ ThreeHdimensional+ recosntruction+ of+ a+ patient+ with+ a+ rightHsided+ glottic+
carcinoma,+using+the+software+„Tumor+Therapy+Manager“.+Tumor+and+lymph+nodes+
are+highlighted+in+yellow,+critical+structures+in+red+and+blue.+
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2.4.Results.We!analyzed!20!lymph!nodes!out!of!the!initially!chosen!30!lymph!nodes!of!four!patients!with!local!metastases!of!their!HNSCC.!All!patients!were!males,!and!their!mean! age! was! 57! years.! Two! of! the! patients! underwent! surgery! because! of!oropharyngeal! cancer! of! the! tonsil,! the! others! suffered! from! carcinoma! of! the!larynx.!After!completion!of!the!histological!analysis!none!of!the!lymph!nodes!in!this! study! showed! metastasis! of! the! previously! diagnosed! carcinomas.! We!initially! selected! 30! nodes! in! the! diagnostic! CT! Scans.! Ten! of! the! segmented!lymph!nodes!had!to!be!removed!from!the!final!data!set,!since!they!could!not!be!reliable! detected! and! exactly! localized! and! hence! safely! matched! between! CT!scan!and! the! surgical! situs!without!doubt.!The!20! remaining! lymph!nodes! that!were!properly!confirmed!could!be!used!for!further!analysis!(see!table!1).!
+Table+1:+Characteristics+of+the+HNSCC+included+in+the+study++
Patient! Sex! TNM! Localization! Lymph!Nodes!
analyzed![n]!1+ M+ pT!2!pN0!cM0+ Oropharynx+ 5+2+ M+ pT!2!pN1!cM0+ Oropharynx+ 6+3+ M+ !!!pT4a!pN2c!cM0+ Larynx+ 5+4+ M+ ypT1!pN2b!cM0+ Larynx+ 4+!The! CT! scans! used! showed,! depending! on! the! clinic! where! they! have! been!obtained,! different! specifications.! The! following! table! (Table! 2)! shows! the!specifications!of!the!CT!scans.!!
Table+2:+Characteristics+of+the+CT+studies+performed+on+the+included+patients+Patient! CT!Scanner! Slice!thickness! Contrast!Agent!1! Siemens!Sensation!64! 8.5mm! yes!2! Philips!Brilliance!64! 3.0mm! yes!3! Toshiba!Aquilion! 5.0mm! yes!4! Siemens!Sensation!16! 1.0mm! yes!!
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Fig.3.:+ Heterogeneity+ in+ the+ results+ on+ the+ individual+ level+ of+ estimated+ volumes+
gained+ by+ either+ segmentation+ or+ following+ calculations+ after+ measurement+ of+
diameters+and+their+relation+to+the+real+volume+measured+according+to+Archimedes.+!To! compare! the! obtained! results,! the! Pearson! productSmoment! correlation!coefficient! (r)! was! used.! This! coefficient! showed! a! high! correlation! of! the!segmentation! generated! volumes! (r=0.7979).! The! diameter! generated! results!showed! a! similar! result! regarding! the! Pearson’s! correlation! index! (r=0.7974).!Further!analysis!of!the!data!showed!a!systematic!over!estimation!of!true!volumes!by!the!diameter!generated!volumes!leading!to!a!mean!overestimation!of!130!%!(Confidence! Interval:! 107.87%! S! 156.67%).! In! comparison! to! that! the! mean!volume!compared!with! the!real!measured!volumes!was!at!89.18%!(Confidence!Interval:!73.52%!–!108.16%)!for!the!segmentation!based!results.!In! further! analysis! a! coefficient! of! determination! was! calculated! for! the! 3!compared!modalities,!as!shown!in!figure!2.!!
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Fig.+4.:+Results+for+the+correlation+of+volumes+derived+by+the+two+modalities+with+the+
real+ volume+and+ the+ calculated+ coefficient+ of+ determination.+ The+ segmentation+ is+
superior+to+the+diameter+based+approach.++!
2.5.Discussion.The! results! we! could! obtain! from! this! study,! show! a! higher! reliability! for! the!perimeter!based!volumes!in!our!oppinion,!although!the!calculation!of!Pearson’s!r!that! showed! a! similar! correlation! for! the! segmentation! and! diameter! based!volumes.!The!main!reason!is!that!the!use!of!diameterSbased!volume!assessment!poses! the! risk! of! faulty! interpretation! of! imaging! data! due! to! its! systematic!tendency! of! overestimation! as! shown! in! the! results! above.! This! makes! the!diameterSbased!approach!vulnerable!and!potentially!can!cause!wrong!treatment!follow! up.! One! explanation! for! the! clearly! too! high! volume! estimation! is! the!theoretical! nature! of! the! sphere! used! as! a! template! for! volume! estimation.!Furthermore!is!the!measurement!of!the!diameters!based!on!slice!thickness!and!therefore!prone! to!error! in!datasets!with!higher! slice! thickness.!The!measured!underestimation! of! the! volumes! by! using! the! segmentation!method! shows! the!impact!of!the!slice!thickness!of!the!CT!Scans,!since!a!variety!of!slice!thicknesses!
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can!be!found!(Table!2).!A!problem!that!also!accounts!for!the!segmentation!based!results.!Contrary,!the!perimeter!based!approach!shows!values!closer!to!the!true!volumes! although! underestimation! seems! to! be! a! problem.! However,! in!interpretation!of!the!presented!data!one!should!take!into!account!the!relatively!small!sample!size!and!therefore!the!even!stronger!impact!of!the!partial!volume!effect.!The!comparable!thick!slice!thickness!in!the!datasets!(see!table!2)!is!from!our!point!of!view!of!significant! influence!on!the!data!derived!from!the!study.! It!can!be!expected!that!the!accuracy!of!the!segmentation!based!results!will!increase!with!less!slice!thickness.!From!our!point!of!view,!these!results!show!the!need!for!further!studies!and!bigger!sample!sizes.!Thus!aiming!last!but!not!least!to!define!clear! levels! of! trust! for! different! lesion! sizes! and! their! limitations! as! well! as!providing!new!segmentation!algorithms!with!a!realistic!test!setup.!!!!!!!!!!!!!!!!!
.!!
25!
III..Nicht.veröffentlichte.Daten..
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
26!
3.1.Einleitung..!Aus!den!oben!dargestellten!Ergebnissen!hat!sich!im!Rahmen!der!Auswertung!die!Frage! nach! der! minimal! zu! segmentierenden! Lymphknotengröße! ergeben.!Hintergedanke!hierbei!war,!dass!mit!einem!zunehmend!kleineren!Volumen!der!Zielstruktur! auch! die! Ungenauigkeit! der! Segmentierung! zunimmt.! Dies! führt!letztlich! ab! Unterschreiten! einer! gewissen! minimalen! Größe! zu! einem! nicht!mehr!akzeptierbaren!Fehler.!Hierfür!sind!in!erster!Linie!der!Randvoxeleffekt!und!!räumliche!Ungenauigkeiten!innerhalb!der!CT!Aufnahme!zu!nennen!(84,85).!!!Vor! diesem!Hintergrund!wurde! eine!weitere! Serie! von!Lymphknoten!nach!der!gleichen! Methodik! untersucht.! Deren! Ergebnisse! sind! momentan! noch! im!Prozess! der! Veröffentlichung,! sollen! hier! allerdings!mit! aufgeführt!werden! um!die!Aussagekraft!der!Publikation!zu!unterstreichen.!Ziel!war!es!weiterhin!beide!Kohorten!zu!kombinieren,!um!so! insgesamt!die! statistische!Validität!der!Daten!zu!erhöhen.!!!
3.2.Methoden..Erneut!wurden!Patienten!die!für!eine!primär!chirurgische!Therapie!ihres!HNSCC!vorgesehen! waren! in! die! Untersuchung! einbezogen.! Alle! Patienten! haben! vor!Beginn! der! Datenerhebung! und! nach! entsprechender! Aufklärung! ihre!schriftliche!Zustimmung!zur!Teilnahme!an!der!Studie!gegeben.!In!den!Staging!–!Scans!wurden!normal!konfigurierte!Lymphknoten!in!der!Nähe!von!intraoperativ!und! radiologisch! leicht! identifizierbaren! anatomischen! Strukturen,! wie! bereits!im! Rahmen! der! ersten! Datenserie! beschrieben,! herausgesucht.! Eine! andere!!Bildgebung! als! die! Routinediagnostik! wurde! nicht! durchgeführt! und!Lymphknoten! außerhalb! des! geplanten! Operationsgebietes! wurden! nicht!berücksichtigt.! Im!Anschluss!wurden!die!entsprechenden!Lymphknoten!mittels!des!NeckSegmenters!segmentiert!und!der!3D!Datensatz!mittels!des!TTM!erstellt.!In! der! Studie! wurden! nur! Datensätze! verwendet,! die! mit! Kontrastmittel!aufgenommen! wurden! und! eine! Schichtdicke! kleiner! oder! gleich! 5mm!aufwiesen.! Keiner! der! Patienten! hatte! eine! vorangegangene! Bestrahlung! oder!
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Neck!Dissection,!was! eine! genaue! Lokalisation! oder! spätere!Volumetrie!weiter!erschwert!hätte.!Im!Rahmen!der!Resektion!der!Halslymphknotenlevel!wurden!die!Lymphknoten!anhand!ihrer!Lage!zu!den!definierten!anatomischen!Landmarken!ausgesucht!und!gesondert! reseziert.! Das! umgebende! Bindegewebe!wurde!wenn! nötig! entfernt!und! ! die! Lymphknoten! nach! der! Resektion! direkt! volumetrisch! vermessen.!Zwischen! den! einzelnen! Schritten! der! Analyse! wurde! das! Präparat! in!physiologischer!Kochsalzlösung!gelagert.!Die! initial! festgelegte!Therapie!wurde!nicht!geändert,!auch!wurde!der!Umfang!der!Neck!Dissection!nicht!verändert.!Im!Anschluss! an! die! Analyse! wurden! alle! vermessenen! Lymphknoten! mit! dem!Hauptpräparat! zusammengeführt! und! pathologisch! begutachtet.! So! wurde!sichergestellt,!dass!ein!postoperativ!vollständiges!Staging!vorlag.!!!!!!
3.3.Resultate...Insgesamt! wurden! 40! Lymphknoten! von! 4! Patienten! erfasst.! Nicht! alle!Lymphknoten! konnten! zweifelsfrei! zugeordnet! werden,! so! dass! in! der!endgültigen!Auswertung!nur!20!Lymphknoten!berücksichtigt!wurden.!In!Tabelle!3! sind! die! Basisparameter! und! die! entsprechenden! Tumordaten! der! Patienten!aufgelistet.!In!Tabelle!4!sind!die!Spezifikationen!der!CT!Scans!aufgeführt,!Tabelle!5! zeigt! ausgewählte! Kennzahlen! der! 2.! und! kombinierten! Kohorte,! in! der! die!Daten!der!ersten!Lymphknotenserie!wie!im!Artikel!beschrieben!und!des!zweiten!Datensatzes! kombiniert! wurden.! Es! zeigt! sich! für! die! 2.! Kohorte! ein! höheres!Durchschnittsvolumen!der!Lymphknoten.!Keiner!der!Lymphknoten!zeigte!jedoch!eine!nodale!Metastasierung!in!der!abschließenden!pathologischen!Befundung.!!!
Tab.3.:+Charakteristika+der+untersuchten+Patienten+
Pat.! Geschl.! Alter! TNM! Primum! Lymphknoten!
ausgewertet!1! !!!!!!!M! 65! pT4a!pN0!cM0! Oropharynx! 3!2! M! 72! pT4a!pN2b!cM0! Hypopharynx! 3!3! M! 52! pT2!pN0!cM0! Oropharynx! 8!4! M! 50! pT4a!pN0!cM0! Oropharynx! 6!
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Tab.4.:+Eigenschaften+der+CT+Scans++
Patient! CT!Scanner! Schichtdicke! Kontrastmittel!1! Siemens!Sensation!64! 2!mm! Ja!2! Philips!Brilliance!16! 3!mm! Ja!3! Siemens!Sensation!64! 2!mm! Ja!4! Siemens!Somatom!Flash!! 5!mm! Ja!!Im!Rahmen!der!statistischen!Auswertung!zeigte!sich!eine!gute!Übereinstimmung!der! segmentierten! Volumina! im! Vergleich! mit! den! realen! Volumina,! wie! der!Produktmoment!Korrelationskoeffizient!mit! r=0.99!belegt.! In!Abbildung!6! sind!die! Lymphknoten! und! Volumina! dieser! 2.! Serie! dargestellt.! In! der! weiteren!Analyse!wurden! beide!Datengruppen! kombiniert! um! eine! statistisch!möglichst!valide! Aussage! treffen! zu! können! (siehe! Abbildung! 7).! Für! die! Gesamtkohorte!der! Lymphknoten! zeigte! sich! erneut! ein! hoher! Korrelationskoeffizient! von!r=0.96.!!!
Tab.5.:+Parameter+der+2.+Lymphknotenanalyse+und+kombinierten+Kohorte+
Um! die! Validität! der! Volumetrie! via! Software! bei! kleineren! Lymphknoten! zu!untersuchen!wurden!alle!Lymphknoten!in!Subgruppen!von!1cm;!0.95cm;!0.9cm;!0.85! und! 0.8cm! unterteilt.! Hier! zeigte! sich! erwartungsgemäß! eine! geringere!Korrelation!der!segmentierten!Volumina!mit!den!realen!Volumina!je!kleiner!der!Durchmesser!wurde.!Die!errechneten!Korrelationskoeffizienten!sind!in!Tabelle!6!dargestellt.!!
"
2..Kohorte. Kombinierte.Kohorte. .
""
Vol..
Software. Vol..Real. Vol..Software. Vol..Real.
P.
Durchschnittsvol..
(ml).(95%.KI).
0.51"(0.36"*"
0.66)"
0.50"(0.35"*"
0.65)"
0.46!(0.35!S!0.57)! 0.43!(0.33!S!0.54)! 0.68!
Median.(ml). 0.39" 0.38" 0.31" 0.32" "
N. 20" 40" "
Pearson’s.
Koeffizient. 0.99" 0.96"
"
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Tab.6:+ Korrelation+ segmentierter+ und+ realer+ Volumina+ von+ Lymphknoten+
verschiedener+Durchmesser++!
Durchmesser!
(cm)!
Durchschnittsvolumen!
(Real)!
Durchschnittsvolumen!
(Software)!
Pearsons!! N!!<1.00! 0.22!(0.17!S!0.28)! 0.25!(0.19!S!0.32)! 0.8546! 27!<0.95! 0.19!(0.14!S!0.33)! 0.21!(0.16!S!0.26)! 0.7702! 24!<0.90! 0.18!(0.14!S!0.22)!! 0.2!(0.15!S!0.24)! 0.6871! 23!<0.85! 0.16!(0.12!S!0.28)! 0.18!(0.14!S!0.23)!! 0.6523! 21!<0.80! 0.14!(0.11!S!0.25)! 0.16!(0.12!S!0.20)!! 0.4168! 19!!In! einem! weiteren! Schritt! wurde! neben! der! Korrelation! eine! Analyse! der!Übereinstimmung!nach!Bland–Altman!vorgenommen! (siehe!Abbildung!5).!Hier!zeigt!sich!ebenso!eine!gute!Übereinstimmung!der!softwarebasierten!Volumetrie!im! Vergleich! mit! dem! Goldstandard.! Insgesamt! liegen! 95%! der!Volumendifferenzwerte! innerhalb! des! 95%! Konfidenzintervalls.! Weiterhin!unterstützt!der!Graph!die!in!Tabelle!6!dargestellte!Tendenz,!dass!mit!sinkenden!Volumina!die!Übereinstimmung!beider!Messmethoden!abnimmt.!Insgesamt!wird!das!Bias!mit!0.025ml!(KI!S0.008ml!–!0.057ml)!im!Sinne!einer!Überschätzung!des!tatsächlichen!Volumens!durch!die!softwarebasierte!Volumetrie!angegeben.!!
!
Abb.+ 5.:+ BlandHAltman+ Diagramm+ der+ softwarebasierten+ Volumetrie+ versus+ der+
realen+Volumina+gemessen+nach+dem+Archimedes+Prinzip+
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+
Abb.+6:+Übersicht+der+Volumina+(segmentiert+versus+real)+der+2.+Lymphknotenserie++
+
+
Abb.+ 7:+Übersicht+ der+Volumina+ (segmentiert+ versus+ real)+ der+Gesamtkohorte+der+
Lymphknoten++
+
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3.4.Diskussion.!Durch! dass! Durchführen! beider! Volumenserien! war! es! möglich,! differenzierte!Aussagen! bezüglich! der! Reliabilität! der! Volumetrie!mittels! Software! zu! treffen!und! so! den! praktischen! Nutzen! zu! erhöhen.! Überraschend! war,! dass! die!systematische! Unterschätzung! des! Volumens! durch! die! Software! in! der!vorliegenden!2.!Serie!und!der!kombinierten!Kohorte!nicht!reproduziert!werden!konnte.!So!zeigte!die!Bland!–!Altmann!Analyse!eine!positive!Bias!von!0.025ml!(KI!S0.008ml!–!0.057ml),!bzw.!zeigte!sich!bei!der!Betrachtung!der!Mittelwerte!eine!Überschätzung! von!105.62%! (KI! 98.50%! S! 112.73%).! Eine!mögliche!Erklärung!hierfür! wäre,! dass! im! Rahmen! der! Lymphknotenresektion! und! Präparation,!durch!einen!Lerneffekt,!weniger!umliegendes!Bindegewebe!belassen!wurde,!was!zu! einer! Deviation! der! realen! Volumina! geführt! hat.! Auch! ist! diese!Überschätzung!des!Volumens!im!Zusammenhang!mit!dem!Konfidenzintervall!der!ersten! Lymphknotenserie! zu! sehen.! Die! Technik! der! Vermessung! ist! für! beide!Kohorten! identisch,! und! es! ist! somit! unwahrscheinlich! dass! hier! Artefakte! für!das!Auftreten!der!Mittelwertdifferenz!verantwortlich!sind.!!!Anhand!der!Pearson!ProduktSMoment!Korrelationskoeffizienten!zeigt!sich,!dass!bis! zu! einem! Diameter! von! >0.95cm,! bzw.! mittleren! Volumen! von! 0.19ml!(Konfidenzintervall! 0.14ml! S! 0.33ml)! die! Softwarevolumetrie! als! reliabel!eingeschätzt!werden!kann.!Dem!liegt!ein!Grenzwert!des!Pearson!Index!von!r=0.7!zugrunde,!oberhalb!dessen!von!einer!sehr!starken!positiven!linearen!Beziehung!ausgegangen!werden!kann.!Unterhalb!dessen!(0.50!bis!0.69)! ist!zwar!noch!von!einer! positiven! linearen! Beziehung! auszugehen,! allerdings! ist! dieser! Effekt!deutlich!schwächer!ausgeprägt.! Insofern! ist!die!Volumetrie!von!Läsionen!deren!Diameter!unterhalb!von!0.95!cm!bzw.!eines!Volumens!von!0.19ml!liegen!nur!mit!Einschränkungen! zu! berücksichtigen.!Dies! hat! insbesondere!Auswirkungen! bei!Läsionen!kleineren!Volumens!denn,!wie!aus!dem!Bland–Altman!Graph!abzulesen!ist,! sind! hier! die!Differenzen! zwischen! den! realen!Volumina! und! den! Software!basierten!Volumina!bei!kleineren!Durchschnittsvolumen!am!größten.!!!Im!Rahmen!der!Datenanalyse!mussten!insgesamt!30!Lymphknoten!aufgrund!von!Schwierigkeiten! bei! der! genauen! Lokalisation! von! der! weiteren! Auswertung!
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ausgeschlossen!werden.! Dies! könnte! eine! Bias! hin! zu! größeren! Volumina! und!folglich! einer! präziseren! Volumetrierung! bedingen,! was! sich! auch! im!Unterschied! der! Median! Volumina! beider! Datenserien! andeutet.! Allerdings! ist!fraglich! inwieweit! eine! solche! Bias! klinische! Auswirkungen! hat,! da! die! untere!Grenze! einer! sicheren! Volumetrie! bei! 9,5mm! liegt! und! somit! onkologisch!bedeutsame! Zielstrukturen! mit! entsprechender! Genauigkeit! volumetriert!werden!können.!Ein!praktisches!Beispiel!hierfür! stellen! !Halslymphknoten!dar,!die!ab!1cm!Diameter!als!suspekt!gelten.!Bei!Betrachtung!der!guten!Korrelation!der! realen! Volumina!mit! den! softwaregenerierten! Volumina! ist! eine! ungenaue!Lokalisation!der!verbleibenden!40!Lymphknoten!unwahrscheinlich.!!!Neben!der!Anwendung!im!Rahmen!eines!initialen!Stagings!kann!die!Anwendung!der!Volumetrie!auch!im!Rahmen!klinischer!Studien!diskutiert!werden.!So!stehen,!meist! im! Rahmen! klinischer! Phase! II! und! III! Studien,! neue! Therapieverfahren!wie! die! Induktionschemotherapie! (86)! zur! Verfügung.! Die! bisherige!Verlaufskontrolle! erfolgt! gemäß! dem! RECIST! System! (77).! Dieses! ! beruht! auf!dem!Erheben!des!Diameters!mehrerer!ausgewählter!Zielstrukturen,!wie!nodaler!Metastasen,!Fernmetastasen!und!des!Primums,!und!addiert!diese!Diameter.!Eine!bessere! Validität! der! Tumorvolumina! gegenüber! RECIST! wurde! bereits!mehrfach! beschrieben! (87S89)! und! auch! im! Rahmen! der! Beschreibung! der!aktuellen! Version! 1.1! diskutiert! (77).! Dies! beruht! vor! allem! auf! der!verlässlicheren! Aussage! der! Volumina,! die! eine! bessere! Erfassung! der!irregulären!Ausdehnung!des!Tumors!erlauben.!!!Wie!Pankau!et!al.!zeigen!konnten!(61),!gibt!es!darüber!hinaus!weitere!klinische!Anwendungen!der!3D!Visualisierung!und!Volumetrie.!Mit!der!dreidimensionalen!Darstellung! des! Tumors! kann! man! die! Streubreite! im! Rahmen! des! initialen!Stagings! vermindern,! was! eine! bessere! Therapieplanung! erlaubt.! Zudem!verbessert! sich! die! Befundkommunikation! im! Rahmen! des! interdisziplinären!Tumorboards.!Hier! kann!die! komplexe!Anatomie! und!Pathologie! anhand! eines!3D! Befundes! eindrücklicher! und! verständlicher! dokumentiert! werden! als! im!Vergleich!zur!2D!Bildgebung.!Der!Hauptgrund,!die!Nutzung!des!Tumorvolumens!im! Rahmen! der! Routinediagnostik! zu! avisieren,! stellt! jedoch! die! steigende!
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Evidenz!des!Tumorvolumens!(64–67)!als!prognostischer!Marker!dar.!Ziel! ist!es!hierbei,! volumenbasiert,! Substadien! zu! identifizieren! die! eine! aggressivere!Therapie! benötigen.! Die!mögliche! Implementierung! des! Volumens! in! die! TNM!Klassifikation! ist! momentan! Gegenstand!wissenschaftlicher! Diskussionen! (90),!wie!das!Beispiel!des!Nasopharynxkarzinoms!zeigt.!!!Ein!Kritikpunkt!bleibt! jedoch!eine!nach!wie!vor!lange!Bearbeitungszeit!bis!zum!Erstellen!eines!brauchbaren!3D!Datensatzes.!Diese! liegt,!wie!eingangs!erwähnt,!um! 60! Minuten,! in! Abhängigkeit! von! der! Komplexität! des! Befundes! und! der!Anatomie.! Neben! den! technischen!Voraussetzungen! (leistungsfähiger! Rechner)!stellt!dies!einen!Hauptgrund! für!die!schwierige! Implementierung! im!klinischen!Alltag! dar.! Darüber! hinaus! ist! insgesamt! eine! Tendenz! zur! Überschätzung! des!Volumens!(Bias=0.025ml!KI:!S0.008ml!–!0.057ml)!festzustellen.!!Die! Einführung! automatischer! oder! auch! semiautomatischer!Segmentieralgorithmen!verspricht!hier!eine!weitere!Verkürzung!der!benötigten!Bearbeitungszeit.!Ansätze!hierzu,!die!auf!Modellen!zur!Lokalisation,!Größe,!Lage,!Grauwerten!und!den!Bezug! zu!Nachbarstrukturen!beruhen,! finden! im!Rahmen!wissenschaftlicher!Untersuchungen!bereits!Anwendung.!Ein!Beispiel!hierfür! ist!ein!Algorithmus!basierend!auf!einem!FederSMasse!Modell,!wie!er!von!Dornheim!2006! und! 2007! beschrieben!wird! (91,92)! und! im! Rahmen! der! Segmentierung!von!Halslymphknoten!erprobt!wurde.!!!Abschließend! ist! festzustellen!dass,!entsprechend!der! im!Zuge!der!Auswertung!gezeigten! Korrelationskoeffizienten,! Lymphknoten! größerSgleich! einem!Diameter! von! 0.95cm,! bzw.! mittleren! Volumen! von! 0.19ml,! für! volumetrische!Messungen! geeignet! sind.! Somit! können! alle! Lymphknoten! die! potenziell! als!therapierelevant!im!Rahmen!der!KopfS,!Halskarzinome!eingeschätzt!werden!(93)!in! der! Volumetrie! berücksichtigt!werden.! Es! bleibt! abzuwarten,! inwieweit!mit!fortschreitender! Verbesserung! der! primären! Bildgebung! bei! HNSCC! hier! eine!Verbesserung!hin!zu!kleineren!Volumina!bzw.!Diametern!stattfindet.!Auch!stellt!die! Möglichkeit! der! zunehmenden! Automatisierung! der! Segmentierung! eine!weitere!Vereinfachung!und!Verfeinerung!der!Volumetrie!in!Aussicht.!!
34!
IV..Zusammenfassung.
!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!
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Zusammenfassung!der!Arbeit!!
!
!Dissertation!zur!Erlangung!des!akademischen!Grades!Dr.!med.!!!!
Evaluierung+ eines+ neuen+ Ansatzes+ zur+ volumetrischen+ Bestimmung+ von+
Lymphknoten+ im+ Kopf–Halsbereich+ bei+ Patienten+ mit+
Plattenepithelkarzinomen+des+oberen+Aerodigestivtraktes.+!!Eingereicht!von:!! !Stefan!Müller!!!!Angefertigt!an!der:!! !Klinik!und!Poliklinik!für!HalsS,!NasenS,!Ohrenheilkunde!des!Universitätsklinikums!Leipzig!!!Betreut!von:!! ! !Prof.!Dr.!med.!Andreas!Dietz!Dr.!med.!Andreas!Boehm!!!Mai!2015!!!!!In! der! vorliegenden! Arbeit! wird! die! Evaluation! einer! softwarebasierten!Volumetrie!von!Halslymphknoten!auf!basierend!auf!CT!Datensätzen!vorgestellt.!Die!experimentelle!Studie!findet!vor!dem!Hintergrund!der!KopfSHalsSOnkologie!statt!und!basiert!auf!der,!zunehmend!in!den!Vordergrund!tretenden,!Evidenz!des!Tumorvolumens! als! prognostischer! Marker! und! als! Marker! des!Therapieansprechens! im! Rahmen! einer! konservativen! Therapie! für! Patienten!mit!KopfS,!Halsmalignomen.!!Als! eine! der! Methoden! zur! Volumetrie! anatomischer! und! pathologischer!Strukturen! gilt! die! diameterbasierte! Schätzung.! Dem! gegenüber! steht! die!softwarebasierte! Volumetrie! die! sich! auf! die! Bilddaten! des! Patienten! stützt.!Diese! ist! zwar! aufwändiger,! hat! jedoch! den! Vorteil! bei! irregulär! begrenzten!Strukturen! genauere! Ergebnisse! zu! liefern.! Eine! Eigenschaft! die! besonders! bei!malignen! Strukturen! wichtig! erscheint.! Allerdings! ist! auch! bekannt,! dass! mit!
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einem! zunehmend! kleineren! Volumen! der! Zielstruktur! die! Ungenauigkeit! der!Segmentierung! zunimmt.! Dies! führt! letztlich! ab! Unterschreiten! einer! gewissen!minimalen! Größe! zu! einem! nicht! mehr! akzeptierbaren! Fehler.! Hierfür! sind! in!erster!Linie!der!Randvoxeleffekt!und!!räumliche!Ungenauigkeiten!innerhalb!der!CT!Aufnahme!zu!nennen.!!Ziel!der!Studie!war!es!daher,!die!Genauigkeit!und!Grenzen!der!Volumetrie!mittels!einer!speziellen!Software!(NeckSegmenter)!zu!bestimmen!und!diese!Ergebnisse!im!Kontext!der!diameterbasierten!Volumenbestimmung!sowie!der!tatsächlichen!Volumina!zu!analysieren.!Zu!diesem!Zweck!wurden!Patienten!(n=8),!die!für!eine!chirurgische! Resektion! eines! KopfSHalsSKarzinoms! indiziert! waren,! rekrutiert.!Mehrere! Lymphknoten! (n=70)! wurden! selektiert! und! mittels! Software!volumetriert.! Eingang! in! die! weitere! Analyse! fanden! 40! Lymphknoten.! Im!Anschluss! an! die! Resektion! wurden! diese! Lymphknoten! nach! dem!archimedischen!Prinzip!vermessen,!die!so!gewonnenen!realen!Volumina!wurden!der!perimeterbasierten!und!softwarebasierten!Volumetrie!gegenüber!gestellt.!!Hierbei! zeigte! sich! eine! sehr! gute! Übereinstimmung! der! softwarebasierten!Volumina! mit! den! realen! Volumina,! wie! der! Pearson! Korrelationskoeffizient!(r=0.96)! sowie! die! BlandSAltman! Analyse! zeigten.! Weiterhin! konnte! ein!minimaler! Diameter! von! 0.95cm! definiert! werden,! bis! zu! dem! die!softwarebasierte!Volumetrie!mit!der!momentan!verfügbaren!CT!Bildgebung!als!verlässlich! gelten! kann.! Ein! Kritikpunkt! bleibt! jedoch! eine! nach!wie! vor! lange!Bearbeitungszeit! beim! Erstellen! des! 3D! Datensatzes.! Neben! den! technischen!Voraussetzungen!(leistungsfähiger!Rechner)!stellt!dies!einen!Hauptgrund!für!die!schwierige!Implementierung!im!klinischen!Alltag!dar.!Darüber!hinaus!zeigte!sich!eine! Tendenz! zur! Überschätzung! des! Volumens! (Bias=0.025ml!Konfidenzintervall:!S0.008ml!–!0.057ml)!durch!die!Software.!Abschließend!ist!festzustellen,!dass!die!softwarebasierte!Volumetrie!als!robuste!Methode! für! volumetrische!Messungen! auch! kleinerer! Strukturen! geeignet! ist.!Basierend! auf! einer! guten! Korrelation! der! realen! Volumina! mit! den!computergenerierten!Volumina!können! alle! Lymphknoten!bzw.! pathologischen!Strukturen! die! potenziell! als! therapierelevant! im! Rahmen! der! KopfS,!Halskarzinome!eingeschätzt!werden!in!der!Volumetrie!berücksichtigt!werden.!!
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(Pulmologie)"
"
48!
!!!!!!!!!!!!!(2)..Stelle. . :.. Assistenzarzt.
Abteilung" " " Krankenhaus"" " " Zeitraum"
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.
(1). Hochschulstudium.(2002.–.2008).
Studium" der" Humanmedizin" an" der" medizinischen" Fakultät" der" Universität"
Leipzig""
! Erfolgreiches" Bestehen" des" 1." Abschnittes" des" Staatsexamen"
am"23/8/2004"
! Praktisches"Jahr"2007"*"2008"
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mit" Nasopharynxkarzinomen" basierend" auf" PET*CT," CT" und" serologischen"
Parametern." Weitere" momentane" Arbeiten" umfassen" Mitarbeit" bei" der"
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Proceedings" of" the" Human" Factors" and" Ergonomics" Society" 54th" annual"
meeting"
A.Boehm,"S.Mueller,"T.Pankau,"G.Strauss,"S.Bohn,"M.Fuchs","A.Dietz"(2011)"
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